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INTRODUCCION

En la actualidad las cepas de E. coli y Klebsiella pneumoniae productoras de
betalactamasas de espectro extendido (BLEE) representan un problema de salud

publica. )

La sociedad americana de enfermedades infecciosas (IDSA) considera a estas
enterobacteriaceas como amenazas nosocomiales al igual que Enterococcus
Faecium, Staphylococus aureus meticilino resistente (MRSA), Pseudomona sp.
multirresistente,  Acinetobacter  baumannii  multirresistente 'y Asperqgillus,
denominandose como el acronimo ESKAPE, enfatizando que literalmente escapan a

la terapia antibiotica. ¢

La prevalencia de cepas productoras de BLEE en el mundo reportada es
aproximadamente de 45 y 8.5% en América Latina, 7.6 y 3.3% en Estados Unidos,
226 y 5.3% en Europa para E. coli y K. pneumoniae productoras de BLEE
respectivamente. En México, Navarro-Navarro y col. ¥ informaron que el porcentaje
hospitalario acumulado se observo una mayor prevalencia de E. coli y K
pneumoniae productoras de BLEE, 31.8 y 35.3% respectivamente, que la reportada

en la literatura mundial.

En el Hospital Infantil del Estado de Sonora en 2009 se detectaron E. coli y K.
pneumoniae probablemente productoras de BLEE en un 30.2% y 44.2%

respectivamente.



RESUMEN

Introduccion: Las cepas productoras de betalactamasas de espectro extendido

(BLEE) representan gran problema de salud debido a su distribucién mundial.

Objetivo: Actualizar la prevalencia de E. coliy K. pneumoniae productores de BLEE.

Material y Métodos: Estudio Transversal y Observacional en el Hospital Infantil del
Estado de Sonora. Se incluyeron y analizaron expedientes con desarrollo de cultivos
de K. pneumoniae y E. coli productores de BLEE del 1ro de Enero del 2014 al 31 de

Diciembre del 2014.

Resultados: Se aisl6 enterobacterias BLEE en 81 cultivos, prevalencia 89%, total 50
pacientes, 20 corresponden E. coli y 30 de Klebsiella pneumoniae BLEE. Masculinos
54% y 46% femeninos. Cefalosporinas de amplio espectro estuvo presente en 31

pacientes.

Discusién: En los ultimos afos se ha producido aumento en la incidencia de
enterobacterias productoras de BLEE. La mayoria de los microorganismos fueron K.

pneumoniae.

Palabras clave: Enterobacterias, Betalactamasas, E. coli, Klebsiella pneumoniae.



PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

Desde el inicio de la terapéutica antibacteriana, ésta se acompano de la aparicion de
cepas con algun grado de resistencia a los antibiéticos. Los antimicrobianos en su
mayoria proceden de una bacteria, tales como aminoglucdsidos, macrélidos,
glucopéptidos, tetraciclinas, cloramfenicol e incluso betalactdmicos, por lo tanto,
resulta l6gico pensar que las bacterias vecinas y sus productoras son resistentes,
sus mecanismos de resistencia en muchos casos son idénticos al que esgrimen las
bacterias que hoy causan infecciones. Ademas debemos considerar que los
antibidticos no solo los prescribe el médico sino que son utilizados por toneladas en
la avicultura, ganaderia y agricultura diezmando a bacterias sensibles dejando

solamente aquellas que son resistentes.

La resistencia bacteriana a los antimicrobianos es un problema el cual se ha
extendido por todo el mundo, como consecuencia del uso excesivo de antibibticos,
muchas veces inadecuado e innecesario; estudios realizados en diferentes partes del

mundo reconocen que han contribuido a la emergencia de la resistencia bacteriana.

(1,5-8)

Uno de los mecanismos de mayor relevancia es la presencia de betalactamasas de
espectro extendido (BLEEs), el diagndstico de sospecha se establece ante la
evidencia de resistencia a cefaloporinas de amplio y muy amplio espectro, resistencia
a aminoglucésidos, quinolonas y Trimetroprima mas sulfametoxazol, reduciendo asi

las oportunidades terapéuticas a practicamente carbapenémicos.



En los ultimos afios se ha observado un progresivo incremento de la produccion de
estas enzimas en especies de la familia Enterobacteriaceae, principalmente en
Escherichia coli y Klebsiella pneumoniae en forma de brotes epidémicos

nosocomiales, causando infecciones graves e incluso mortales.

La literatura mundial reporta aproximadamente una prevalencia de 19.23% de cepas

0.1 En América Latina se

E. coliy 38.8% de K. pneumoniae productoras de BLEE. (
reporta una prevalencia de 45% y 8.5%, 7.6% y 3.3% en Estados Unidos, y en

Europa 22.6% y 5.3% respectivamente.

En México en 2005 se detectaba 5.8% de cepas probablemente productoras de
BLEE. En 2011 se publica una mayor prevalencia de E. coli y K. pneumoniae BLEE,

31.8 y 35.3% respectivamente.

En el Hospital Infantil del Estado de Sonora en 2009 se detectaron E. coli y K.
pneumoniae probablemente productoras de BLEE en un 30.2% y 44.2%

respectivamente.

Es de suma importancia conocer el comportamiento de los microorganismos,
conocer los patrones de sensibilidad y resistencia, para la toma de decisiones a la
hora de instaurar un tratamiento con antimicrobianos, seleccionando la terapia
apropiada en pacientes con sospecha de infecciones causadas por gérmenes
productores de BLEE; asi pues, por tal motivo nos damos a la tarea de investigar
este problema tomando como base el estudio previo realizado en octubre del 2009

en el Hospital Infantil del Estado de Sonora.



PREGUNTA DE INVESTIGACION

¢ Cual es la prevalencia de cepas de Klebsiella pneumoniae y Escherichia coli
productoras de BLEE en el Hospital Infantil del Estado de Sonora en el periodo que

comprende de Enero del 2014 a Diciembre del 20147



ANTECEDENTES

Las enfermedades infecciosas han tenido y tienen una gran influencia en la historia
de la humanidad ya que se asocian a una elevada morbilidad y mortalidad. De los 53
millones de muertes ocurridas en todo el mundo en el aino 2002, una tercera parte
fueron debidas a enfermedades infecciosas, y durante los ultimos afos los
antibidticos, uno de los descubrimientos terapéuticos con mayor repercusion en la
practica clinica, se han utilizado con tal profusion que su elevado consumo ha
conducido a un incremento notable del desarrollo de resistencias de los patégenos

mas frecuentes e importantes frente a los antimicrobianos de uso mas comun. ")

Los antibidticos estan presentes en la naturaleza como productos metabdlicos de
ciertos microorganismos, por lo que la resistencia a estos compuestos puede sugerir

(12,6)

un fenémeno natural de supervivencia , como parte de un proceso de seleccion

natural descrito en la teoria Darwiniana, al ser sometidas a una mayor presion.

Las bacterias han logrado adaptarse eficazmente a través del tiempo desarrollando
mecanismos de resistencia contra los antimicrobianos, teniendo asi que el uso
inapropiado de agentes antimicrobianos (dosis y medicamentos inadecuados, uso
irracional, etc.) aumenta la seleccion de cepas resistentes y favorece su
multiplicacion y propagacion horizontal, y asociado al poco desarrollo de nuevos
antibidticos, hace que cada vez tengamos menos opciones de tratamiento ante las

enfermedades infecciones.



La resistencia bacteriana puede definirse como la capacidad de un microorganismo
para crecer en presencia de un antimicrobiano a dosis terapéuticas. Desde que en
1928 el bacteridlogo britanico Sir Alexander Fleming descubriera la penicilina hasta la
época actual, el desarrollo de la antibioterapia ha permitido modificar el curso de las
enfermedades infecciosas. El mismo Sir Alexander Fleming en una entrevista con el
New York Times en 1945 advirtié que el uso inapropiado de la penicilina podria llevar
a una seleccion de cepas resistentes “formas mutantes” de S. Aureus que podria
causar infecciones mas severas en el huésped o en otras personas con las que el

huésped estuviera en contacto.

Nos encontramos en el umbral de lo que algunos autores llaman “la era post

"(12) 'y asi, aunque ya en 1961 el comité de Expertos sobre Antibiéticos de

antibiotica

la Organizacién Mundial de la Salud manifestaba que “La resistencia de las bacterias

a los antibidticos es el principal obstaculo para su uso con éxito” y, “a largo plazo, su

efecto mas importante se ejerce sobre la comunidad, ya que la eliminacion de las
w (7

cepas sensibles implica la diseminacion de las resistentes”. ) Lo que Amabile llamo

su efecto social.®

Las infecciones nosocomiales constituyen un problema en la mayoria de los
hospitales y su frecuencia es muy variable, al igual que los tipos y localizacién, los
informes mas frecuentes se refieren a vias urinarias, heridas quirurgicas, neumonia,

flebitis, bacteriemia, tejidos blandos y vias respiratorias altas.



Los microorganismos causales y la frecuencia varian entre distintos hospitales e
incluso durante distintos periodos de tiempo, siendo las bacterias Gram negativo
pertenecientes a la familia Enterobacteriaceae los recuperados con mayor frecuencia
de muestras clinicas debido a su amplia distribucién en la naturaleza, suelo, agua,

plantas y flora intestinal del humano y de muchos animales ¢

Con una presion selectiva dramatica, prescribimos antibidticos por toneladas, tanto
en la clinica como para la avicultura, la ganaderia y hasta para los campos de golf,
diezmando a las bacterias sensibles primero, dejando solo a las bacterias
resistentes, reemplazando en pocos dias a la poblacion de bacterias sensibles

diezmadas.®

Generalmente se encuentran implicados en infecciones graves, por lo que
actualmente suponen un gran problema de salud publica mundial, teniendo peor
pronoéstico que las debidas a patdgenos sensibles, debido en parte a que los
tratamientos antimicrobianos instaurados antes de conocer el agente etioldgico del

proceso no son efectivos en un importante nimero de casos. ©

En los afios 80 se atribuyo el uso masivo de cefalosporinas de amplio espectro y
aztreonam al desarrollo de betalactamasas de espectro extendido (BLEEs), descritas
fundamentalmente en cepas de E. coli, Klebsiella spp. y Enterobacter spp., aunque

también en microorganismos no fermentadores como Pseudomona aeruginosa. '*'?



Algunas especies (Shigella spp., Yersinia Pestis) se han adaptado al ser humano y
se consideran patégenos primarios, mientras que otras (E. Coli, Klebsiella spp.,
Serratia spp., Providencia spp., etc.) forman parte de la microbiota normal, sin

embargo pueden comportarse como patégenos oportunistas.

Este patron de multi resistencia supone una dificultad terapéutica, que explica su
asociacion en numerosos estudios con mayor mortalidad, aumento de estancia
hospitalaria y coste econdmico. En un inicio se asociaba la presencia de E. Coli con
BLEE en areas quirurgicas y de cuidados intensivos, sin embargo los ultimos trabajos
publicados centran su atencién en aislamientos en infecciones adquiridas en la

comunidad.

RESISTENCIA MEDIADA POR BLEEs

Los betalactamicos son antibiéticos de accién bactericida que actuan sobre la fase
final de sintesis del peptidoglicano. Actuan como sustratos competitivos de distintas
enzimas participantes en la sintesis de membrana, esencialmente de las
transpeptidasas denominadas proteinas fijadoras de penicilina (PBP), ya que
presentan una similitud estructural con el extremo D-alanina-D-alanina del
pentapéptido que enlaza las cadenas de N-acetilmuramico y N-acetilglucosamina del
peptidoglicano. En presencia de antibiotico, las transpeptidasas hidrolizan el enlace
amida del anillo betalactamico y se forma un éster estable entre el compuesto

hidrolizado y un grupo hidroxilo de la serina del sitio activo de la enzima. Con ello se



inhibe la transpeptidacion, se desestabiliza la pared celular y finalmente se produce

la lisis bacteriana mediada por autolisinas.

Uno de los mecanismos de resistencia a betalactamicos es la produccion de BLEEs
estas enzimas son capaces de hidrolizar el enlace amida del anillo betalactamico;
las BLEEs pertenecen a una familia de enzimas producidas por bacilos
gramnegativos, siendo este el principal mecanismo de resistencia de gramnegativos.
En su mayoria derivan de las betalactamasas clasicas TEM y SHV a partir de una
serie de mutaciones puntuales que afectan a su centro activo, Confieren resistencia
a un gran numero de antibidticos de uso comun como penicilina, ampicilina,
cefalosporinas de cualquier generacién (excepto cefamicinas), aztreonam y un
porcentaje no desdenable de casos también a los betalactamicos asociados a
inhibidores de betalactamasas, aminoglucésidos, cloramfenicol, fluoroquinolonas,
tetraciclinas y cotrimoxazol, debido al fendbmeno muy frecuente que se llama
resistencia cruzada ya que las BLEEs codifican plasmidos que portan genes de
resistencia moviles (transposones), y el tratamiento de infecciones producidas por
estas cepas tiene una mayor dificultad.'? 1> 1419

Klebsiella pneumoniae y Escherichia coli son las enterobacterias productoras de
betalactamasas de espectro extendido mas prevalentes. Observandose en los
ultimos afos un progresivo incremento de la produccion de estas enzimas
principalmente en Escherichia coli, con un comportamiento epidemioldgico que en
lineas generales difiere del de K. pneumoniae, con una forma de diseminacion

habitualmente no epidémica, con deteccién esporadica de casos y la percepcion

-10-



clinica de que un porcentaje de pacientes colonizados o infectados procede de la

comunidad.

El primer aislamiento tuvo lugar en Alemania en 1983 a partir de una cepa de
Klebsiella ozaenae recibiendo el nombre de SHV-2. Las BLEE “clasicas” derivan de
las betalactamasas de amplio espectro del grupo 2b (TTEM-1, TEM-2 y SHV-1) de la
clasificacion funcional de Bush, Jacob y Medeiros; TEM en referencia a Temoniera
nombre de la paciente en cuyo hemocultivo se aislé por primera vez una cepa E.
Coli productora de BLEE, y SHV «sulphydril variable> que describe las propiedades

bioquimicas de la enzima. '¥

Las bacterias productoras de BLEE son una amenaza en el ambito hospitalario, y los
pacientes infectados por estas bacterias tienen mayor riesgo de mortalidad con un
fracaso superior al 50% de los pacientes tratados con cefalosporinas a pesar de que
los test de susceptibilidad la reporten como sensible.">'®)

A principios de los ochenta, Shah y Brun-Buisson '? fueron los primeros en describir
en Europa la existencia de betalactamasas de transmision plasmidica con capacidad
para hidrolizar cefalosporinas de tercera generacién, cuando solo habian transcurrido
2 anos desde la introduccion de los oximino-betalactamicos en el mercado. Estas
enzimas, aisladas inicialmente en cepas bacterianas de la familia
Enterobacteriaceae, se bautizaron como betalactamasas de espectro extendido y

rapidamente se describieron en EEUU vy el resto del mundo. ('°1¢)

-11-



Factores de Riesgo

El tratamiento emperico es practica habitual, asi que es importante conocer los
patrones de sensibilidad antimicrobiana a la hora de instaurar un tratamiento
teniendo en cuenta el tipo de paciente, el origen de la infeccion, la gravedad y el uso
previo de antibidticos. De igual manera resulta imprescindible realizar cultivo a los
pacientes con sospecha de infecciones para poder conocer los patrones de
resistencia realizando lectura interpretada del mismo, evitando asi el uso empirico de
antibidticos, fracasos terapéuticos y nuevas resistencias de cepas productoras de

BLEE.

Hay multiples publicaciones que han estudiado factores de riesgo asociados a la
adquisicion de BLEE, pero estos estudios poseen una gran variabilidad en la
metodologia, marco de desarrollo del estudio, tipo de microorganismos y el tipo de
BLEE asi como el tipo de infeccidbn o colonizacion por lo que es dificil extraer

(19 Rivard-Yazigi et al."” reporta al igual que otros estudios donde el

conclusiones.
tratamiento antibidtico fue el principal factor significativamente asociado con
portadores de enterobacterias productoras de BLEE, por lo que los antibidticos

juegan un papel muy importante y parece imposible disminuir la incidencia de BLEE

sin una restriccion drastica de todos los tratamientos antibidticos.

Klebsiella pneumoniae productora de BLEE tiene un comportamiento epidémico, por

lo tanto clonal, que se disemina con mayor frecuencia en unidades de cuidados

-12 -



intensivos pediatricos y neonatales, siendo un microorganismo de adquisicion
nosocomial; donde los pacientes son sometidos a constantes manipulaciones que
incrementa el riesgo de transmision horizontal y también una mayor presion
antibiotica que aumenta el riesgo de seleccidon de cepas resistentes e incrementa, a
su vez, la presion de colonizacién en las unidades, siendo estos factores de riesgo
relacionados con la adquisicion de enterobacterias productoras de BLEE asi como la
estancia hospitalaria prolongada. En cuanto a Escherichia coli productora de BLEE
en general, se distribuye entre la poblacion hospitalizada como casos esporadicos y
desde el punto de vista molecular suelen ser policlonales. Dentro de los factores de
riesgo se considera la co-morbilidad de los pacientes, presencia de catéter urinario y
uso de antibidticos previos especificamente oximino-betalactamicos (cefotaxima,
ceftazidima, ceftriaxona). Epidemiologicamente se ha observado un diferente
comportamiento en relacion al tipo de betalactamasa producida por las
enterobacterias. Las cepas de E. coli BLEE productoras de SHV-TEM muestran
similitud con K. pneumoniae BLEE con un comportamiento epidémico y diseminacion
en areas de riesgo, no asi las que producen CTX-M que suelen tener distribucién
esporadica y ser policlonales, aunque se han descrito diseminaciones clonales,

especialmente por BLEE CTX-M15. (1%

La colonizacion con BLEE puede resultar de transmision de paciente a paciente
(horizontal) y/o la emergencia o selecciéon durante la terapia antibidtica. Segun
diferentes estudios, la resistencia se ha asociado al uso masivo de cefalosporinas de

amplio espectro y quinolonas, constituyendo con ello la aparicion de

-13 -



microorganismos productores de BLEE, pero no siempre el personal médico ha
tenido en cuenta este hecho y el papel que tiene la aplicacion de un correcto uso de
antibicticos. ¥ Dada la relativa importancia, diferentes intervenciones se pueden

implementar.

El aislamiento de contacto de los portadores, actualmente es recomendado por
varias guias, sin embargo existe la preocupacién de que podria en algunos casos
disminuir la calidad de atencion. Algunas intervenciones puede incluir desde técnicas
de barrera (uso de guantes, batas etc.), aislamiento completo con grupo de
enfermeras designado. Es probable que el impacto de cualquier intervencion
dependa de factores localmente variables, v.gr. el medio ambiente fisico, recursos

(18 ytilizaron un

disponibles y epidemiologia del patdgeno implicado. De Cellés et al
modelo para medir el impacto de aislamiento de contacto para prevenir el contagio
de BLEE, con disminucién de la incidencia y prevalencia de BLEE durante el periodo
de estudio de 14 meses. Sin embargo la evidencia de reduccién de transmision fue
débil, siendo consistente con reportes recientes que indican que la transmisién de

BLEE es baja en ambiente de no brote, reconociendo que el mayor factor de riesgo

para la adquisicion de BLEE es el uso de antibidticos.

Las opciones terapéuticas para las infecciones causadas por bacterias productoras
de BLEE son muy limitadas y el fracaso clinico puede deberse a la gran cantidad de
bacterias en el sitio de infeccién, lo que se conoce como efecto inoculo (la

concentracion minima inhibitoria [CIM] de las cefalosporinas aumenta

-14 -



dramaticamente cuando el in6éculo aumenta de 10 a 100 veces debido a una carga
bacteriana mayor) sumandose a la resistencia intrinseca a betalactamicos, como
también lo hace la resistencia cruzada y la induccion de pérdida de porinas. (114

La farmacodinamia (Pd) de los antimicrobianos ha influido de manera decisiva en la
definicion de los indices farmacocinética (Pk)/Pd como elementos predictivos de la
eficacia clinica de estos compuestos, contribuyendo a la consideracién de las

categorias clinicas utilizadas en la interpretacién del antibiograma.

La lectura interpretada del antibiograma se ha convertido en una herramienta
imprescindible para establecer medidas epidemioldgicas en el control de las
infecciones producidas por las bacterias resistentes y en la aplicacion de las politicas
de antimicrobiano, siendo el primer escaldon en el reconocimiento de los mecanismos

de resistencia. '
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OBJETIVOS

4 Obtener la prevalencia de cepas de Escherichia coli y Klebsiella pneumoniae
productoras de betalactamasas de espectro extendido (BLEE) en el HIES en el

periodo del 1ro de Enero del 2014 al 31 de Diciembre 2014.

» Comparar resultados (prevalencia) con estudio previo (2009) y literatura
mundial.
» Identificar por servicio la presencia de E. coli y Klebsiella pneumoniae

productoras de BLEE.

4 Identificar patrones de resistencia cruzada con otros antimicrobianos.

4 Identificar asociacién entre tratamiento antibidtico previo y desarrollo de
infecciones por cepas productoras de BLEE para establecer medidas de

prevencion.

v

Conocer la tasa de mortalidad
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HIPOTESIS

La prevalencia de cepas de K. pneumoniae y E. Coli productoras de BLEE es mayor

a la prevalencia mostrada en 2009 en el Hospital Infantil del Estado de Sonora.
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JUSTIFICACION

La resistencia bacteriana es un problema antiguo, sin embargo de gran relevancia en
la actualidad ya que la presencia de microorganismos multi resistentes es cada vez

mas frecuente, a pesar de contar con nuevos medicamentos antibiéticos disponibles.

Se han descrito varios factores de riesgo para desarrollar infecciones por bacterias
gramnegativas productoras de BLEE entre los que se encuentran la duracién de las
hospitalizaciones, tratamientos antimicrobianos previos y por periodos prolongados,
la gravedad del paciente y enfermedad de base, realizacion de procedimientos

invasivos.

Actualmente, diversas investigaciones han demostrado que un 38.8% de K.

(10.11.18) En un estudio

pneumoniae y un 19.23% de E. coli son productoras de BLEE.
realizado en el HIES en 2009 se detectaron 44.2% de cepas de K. pneumoniae y

30.2% de E. coli probablemente productoras de BLEE. (¥

Dada la importancia hospitalaria que reviste la deteccion de BLEE, es relevante
conocer el contexto epidemioldgico local al respecto, efectuando una actualizacion

respecto a los resultados obtenidos en el estudio previo realizado en el HIES.

Ya que los microorganismos productores de BLEE frecuentemente son multi
resistentes a distintos antimicrobianos, y se relaciona con fallas terapéuticas,
representan un serio problema creciente de salud en el control de infecciones en los
hospitales, por el alto coste que generan y estancias hospitalarias prolongadas con

mayor riesgo de reinfeccién. ' 124
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La vigilancia constante de la prevalencia de microorganismos productores de BLEE
contribuye a conocer la dimensién del problema y llegar a definir estrategias para su

control.
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DISENO

Es un estudio Descriptivo, Transversal, observacional, retrospectivo.

Universo de Estudio

Resultado de cultivos que desarrollen cepas de E. coli y K. pneumoniae productoras

de BLEE

Sitio de Estudio

En el Hospital Infantil del Estado de Sonora se revisaran resultados de cultivos que
desarrollen cepas de Klebsiella pneumoniae y E. coli obtenidas consecutivas en el
laboratorio de microbiologia del Hospital Infantil del Estado de Sonora durante el
periodo del 1ro de Enero del 2014 al 31 de Diciembre de 2014, se realizara la base
de datos en programa Microsoft Excel tomando como variables edad, sexo, sitio de
obtencion de la muestra para cultivo, numero de antibiéticos previos, comorbilidad, y

reactantes de fase aguda para su analisis.

Criterios de Inclusion

Se incluiran todos los resultados de cultivos de pacientes de 1dia a 172 11m de edad
que desarrollen cepas de E. coli y K. pneumoniae productoras de BLEE, en
pacientes hospitalizados en los servicios de urgencias, infectologia, medicina interna,
cirugia, oncologia, neonatologia y terapia intensiva pediatrica, probadas con tarjeta
de antibiograma Vitek 2 AST-GN25, segun las normas establecidas por el Clinical

Laboratory Standard Institute (CSLI), donde se estandariza el método de
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identificacion de BLEE en bacterias gramnegativas. Considerando productoras de
BLEE a aquellas bacterias que crezcan a MIC = 4ug/ml de cefpodoxima o MIC
22ug/ml de ceftazidima, aztreonam y ceftriaxona, incluidos en la tarjeta Vitek 2 AST-

GN25.

Criterios de Exclusion

Se excluiran resultados de cultivos procedentes de consulta externa o de otro

laboratorio.

Criterios de Eliminacion

Pacientes trasladados a otra unidad, o con expediente incompleto.
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Consideraciones Eticas

El Presente proyecto estuvo apegado a los principios de la XVIIl asamblea medica de
Helsinki, Finlandia en 1964, y de las modificaciones hechas por la propia asamblea
de Tokio, Japon en 1975 en donde se contempla la investigacion médica. A si como
la ley general de salud en materia de investigacion cientifica por ser un estudio
transversal, retrospectivo se considero una investigacion sin riesgo, por lo cual no
requiri6 de carta de consentimiento bajo informacién de acuerdo a los articulos 17,
23 del reglamento de la ley general de salud en materia de investigacion para la

salud.
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Resultados

Durante el periodo de estudio se realizaron 2890 cultivos en el laboratorio de
microbiologia del Hospital Infantil del Estado de Sonora, de los cuales en 91 de ellos
se observo desarrollo de E. coli y Klebsiella pneumoniae. Se detecté produccion de

betalactamasas de espectro extendido en 81 cultivos con una prevalencia 89%.

Para propésito de este estudio, de 81 pacientes en los que se detectdé crecimiento
bacteriano por E. coli o Klebsiella pneumoniae productora de BLEE en solo 50

pacientes se logro obtener un expediente completo.

De los 50 expedientes revisados 20 de ellos correspondieron a cepas de E. coli

BLEE y 30 para Klebsiella pneumoniae.

18
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14

12 +

10
M hombres

W mujeres

e. coli klebsiella
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La distribucion en cuanto a género fue de 27 (54%) pacientes masculinos y 23 (46%)

pacientes femeninos.

Distribucion de Género

Los dias de estancia promedio fue de 32.24 dias, con una minima de 1 dia y una

maxima de 186 dias de estancia hospitalaria.

En cuanto a la distribucién de edades se observé un predominio en menores de 1afno
que fue de 36 (72%) pacientes, de 1afo a 5 afos 9 (18%) pacientes, de 6 a 10 afios

fueron 2 (4%) pacientes y de 11 a 17afios 11meses fueron 3 (6%).

Rango de Edad
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De los 50 pacientes 24 fueron portadores de catéter venoso central, y se observd

defuncion en 4 pacientes con 16.6% de mortalidad.

Respecto al sitio de cultivo se observé un predominio en urocultivo con 22 (44%) de
los cuales 6 (27.2%) corresponden a K. pneumoniae y 16 (72.7%) a E. Coli. En
hemocultivo se reportan 17 (34%), correspondiendo 11 (64.7%) para K. pneumoniae
y 6 (35.3%) para E. coli. En cultivo de aspirado bronquial 7 (14%) los cuales en su
totalidad se aislo K. pneumoniae (100%), aislandose unicamente este organismo de
igual manera en cultivo de LCR y de secrecion de herida con 2 (4%) cultivos

respectivamente.

Sitio de Cultivo
LCR

Aspirado bronquial

Herida (secrecion)

Hemocultivo

0] 5 10 15 20 25

En cuanto a la tasa de letalidad se observo 6.6%

Fallecieron 6 pacientes observandose una mortalidad de 12% en general.

-25-



La diseminacion hematogena, lo cual corresponde a cultivos con desarrollo en LCR,
catéter venoso central y hemocultivo, se presentd en 19 cultivos, asociando una

mortalidad del 63%.

Los pacientes con sepsis (n=11) en asociacion con diseminacién hematégena (n=8)

mostré una mortalidad de 27.27%.

De acuerdo al servicio de estancia hospitalaria al momento del cultivo se identifico

produccién de betalactamasas de espectro extendido.

En el servicio de infectologia se observaron 6 pacientes, 3 para E. coli y 3 de K.
pneumoniae respectivamente, en el servicio de urgencias fueron 5 pacientes, 2 para

K. pneumoniae y 3 para E. coli.

En el servicio de neonatologia fueron 16 pacientes, de los cuales 10 desarrollaron K.

pneumoniae y 6 E. coli.

En el servicio de medicina interna solo fueron 4 para K. pneumoniae. En el servicio

de Oncologia se obtuvo desarrollo en 2 pacientes para E. coli.

En el servicio de UCIP hubo desarrollo en 14 pacientes, 10 para K. pneumoniae y 4

para E. coli.

Por ultimo en el servicio de cirugia se obtuvo 5 pacientes, 4 para E. coliy 1 para K.

pneumoniae.
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Sevicio de Estancia
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Se encontré uso de cefalosporinas de amplio y muy amplio espectro en 31 (62%)
pacientes. Predominando el uso de Ceftriaxona en 18 (58%) de los pacientes como
antibioticoterapia previa, seguido de Cefotaxima en 11 (35.5%) de los pacientes, y

ceftazidima y cefixima en 1 (3.2%) paciente respectivamente.

Uso de Cefalosporinas Amplio
Espectro

No (38%)
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Discusion

En los ultimos afios se ha producido un aumento en la incidencia de enterobacterias
productoras de BLEE (principalmente E. coli) y se ha encontrado una epidemiologia
que difiere en lineas generales de la de K. pneumoniae. Hasta hace algunos afios se
caracterizaba por un comportamiento predominantemente no clonal, aun que
recientemente se estan describiendo brotes por E. coli productora de BLEE en

hospitales o areas sanitarias debido a una unica cepa clonal.

La mayoria de los microorganismos productores de BLEE eran K. pneumoniae que
se asociaban a brotes epidémicos en las unidades de terapia intensiva aislados con

mayor frecuencia. '°

Respecto a los reactantes de fase aguda se encontrd positividad en el 100% (>0.05
PCT) de las defunciones, y en 22 (44%) siendo estadisticamente significativo, sin
embargo los valores son muy amplios por lo que debe analizarse especificamente

esta variable.

Nuestros resultados muestran que el servicio de neonatologia correspondiente a la
unidad de cuidados intensivos neonatales, la unidad de cuidados intensivos
pediatricos presentan el mayor numero de presentacion de casos correspondiente

con la literatura medica.'® "’

En cuanto a mortalidad observada es predominante en cepas de K. pneumoniae 83%
y en E. coli de 17% lo cual es congruente con lo encontrado en otras literaturas ya

que se considera que K. pneumoniae posee mayores herramientas de virulencia.'""'®
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Conclusiones

La presencia de reactantes de fase aguda PCT mayor a 0.5mg/dl se puede asociar

como un factor predictivo de mortalidad.

Se determiné que el uso de cefalosporinas de amplio y muy amplio espectro resulta
en la posibilidad de desarrollar cepas productoras de betalactamasas de espectro

extendido.

De igual manera el aislamiento bacteriano en sitios de diseminacion hematdégena
(LCR, catéter venoso central o hemocultivo) se relaciona con un incremento en la

mortalidad.
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Recomendaciones

Se recomienda evitar el uso deliberado y no justificado, basado solo en la rutina, de

cefalosporinas de amplio y muy amplio espectro.

Se recomienda la realizacion de interconsulta de manera temprana al servicio de
infectologia para minimizar de esta manera el uso irracional de antibiéticos de amplio

espectro con riesgo de desarrollo de betalactamasas de espectro extendido.
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